
Cancer Genetic Markers of 
Susceptibility: 

GWAS & Data Availability 

Stephen Chanock, M.D. 
Chief, Laboratory of Translational Genomics, DCEG, NCI 

Director, Core Genotyping Facility, DCEG NCI 
January 24, 2008



Followup #1 

Followup #2 

Establish 
Loci 

Initial Study 

Identifying Genetic Markers 
for Prostate & Breast Cancer 

Fine Mapping 
Functional Studies 
Validate Plausible Variants 
Possible Clinical Testing 

GenomeWide Analysis 
Public Health Problem 

Prostate (1 in 8 Men) 
Breast  (1 in 9 Women) 

Analyze LongTerm Studies 
NCI PLCO Study 
Nurses’ Health Study 

http://cgems.cancer.gov
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Prostate Cancer  &  8q24 

Rs1447295 replication in 
BPC3 & 3 Other Studies 

Commonly Amplified in 
Prostate tumors 

“Genepoor region” 

GWAS multiple signals 

log10 r2 Yeager et al Nat Genet 39:645649, 2007



Replication Studies in  CGEMS Prostate 
Cancer GWAS 

PLCO 

ACS 

ATBC 

FPCC 

HPFS 

ALL 

Subjects 

1157  1172 

Predisposing 
allele frequency 

0.55  0.49 

1151  1150  0.55  0.50 

896  894  0.57  0.51 

459  455  0.56  0.51 

636  625  0.57  0.51 

4299  4296  0.56  0.50 

Pvalue 

2.4x10 05 

3.2x10 03 

1.9x10 03 

1.2x10 01 

1.0x10 02 

9.4x10 13 

Predisposing 
allele frequency 

0.14  0.10 

0.12  0.08 

0.21  0.17 

0.12  0.07 

0.13  0.09 

0.15  0.11 

Pvalue 

9.8x10 05 

2.7x10 05 

2.9x10 02 

4.4x10 03 

2.7x10 03 

1.5x10 14 

rs6983267  rs1447295 

Cases  Cont.  Cases  Cont. 

Estimated Odds Ratios Overall 
Heterozygotes  1.26  1.43 
Homozygotes  1.58  2.23



Population Attributable Risk of Prostate 
Cancer with 8q24 Loci in Caucasians 

Joint PAR  PAR rs1447295  PAR rs6983267 
ALL  0.284  0.085  0.209 
ACS  0.255  0.094  0.192 
ATBC  0.251  0.052  0.157 
FPCC  0.306  0.096  0.091 
HPFS  0.249  0.085  0.180 
PLCO  0.347  0.086  0.276 

•Suggests that both 
SNPs contribute 
substantially to the 
population burden of 
prostate cancer. 

rs6983267 G: 21%  rs1447295 A: 7%





Discovery of Novel SNPs with Complete 
Sequence Analysis of 85 Individuals over 135 kb of 8q24 

454 Long Range Targeted  40 PLCO Cases/40 cases + 5 HapMap CEU 
chromosome 8 from 128473000 to 128609802 

Completion per locus > 50% (n = 903) is ~94% 
Overall concordance with known data is 99.4% 
HapMap = 99.3%, GWAS=99.43%



rs6983267  rs7837688 rs1447295 

454 Sequence Analysis 
135 kb 
60 PLCO + 6 CEU



Followup Study #1 
3900 cases/ 3900 controls 

Followup Study #2 
5500 cases/ 5500 controls 

Fine Mapping 

Initial Study 
1150 cases/1150 controls 

>28,000 SNPs 

at least 7,600 
SNPs 

10 ±5 
loci 

540,000 Tag SNPs 

General Strategy for Prostate  GWAS 

Genotype, Haplotype, Sequence 

Determine Causal Variant(s) 

PLCO 

ACS/ATBC/ 
HPFS/FrCC/ 
PHS 

MEC/EPIC/ 
JHU/SwCaP



QuickTime™ and a 
TIFF (Uncompressed) decompressor 

are needed to see this picture. 

Results of Replication #1



7 associated loci 

Region 

8q24 (loc1) 

8q24 (loc2) 

17q21 

10q11 

11q13 

10q26 

7p15 

pvalue 

6.7 10 16 
Heterozygotes 

1.49 (1.341.64) 

Homozygotes 

Odds ratios 

8.7 10 14 

4.7 10 13 

1.5 10 10 

4.1 10 10 

1.7 10 7 

3.2 10 7 

1.20 (1.101.31) 

1.13 (1.021.26) 

1.25 (1.131.34) 

1.18 (1.081.28) 

1.14 (0.941.38) 

1.18 (1.071.31) 

1.83 (1.322.53) 

1.61 (1.421.81) 

1.46 (1.301.64) 

1.47 (1.311.65) 

1.48 (1.271.74) 

1.40 (1.161.69) 

1.54 (1.371.73) 

Risk 
Allele 
Freq. 

0.1 

0.38 

0.50 

0.52 

0.50 

0.25 

0.76



Table 1.  Results fromthepooled trichoto mousassociation analysis of2,109indiv idualswithnonaggressive prosta tecancer, 
2,651aggressive prosta tecanc ercases, and5,133controls. 

Nonaggressi ve a vs. 
control  Aggressi ve b vs. control  InitialGWAS c 

Regi on f  CHR  LOC g  X 2h  p  HET OR 
(95 %CI) 

HO MOR 
(95 %CI) 

HET OR 
(95 %CI) 

HO MOR 
(95 %CI)  Rank  p 

8q24  8  128586755  92.98  3.07E19  1.41 
(1.241.60) 

1.86 
(1.272.72) 

1.66 
(1.471.87) 

2.22 
(1.513.26)  116  1.12E04 

8q24  8  128482487  58.31  6.58E12  0.79 
(0.700.90) 

0.64 
(0.550.74) 

0.78 
(0.690.87) 

0.66 
(0.570.75)  300  3.92E04 

HNF1B  17  33172153  47.97  9.58E10  0.72 
(0.640.82) 

0.66 
(0.570.77) 

0.85 
(0.760.96) 

0.72 
(0.620.83)  384  5.21E04 

MSMB  10  51219502  62.85  7.31E13  1.24 
(1.101.39) 

1.66 
(1.421.95) 

1.16 
(1.041.29) 

1.57 
(1.361.81)  24,223  0.042 

11q13  11  68751243  46.70  1.76E09  0.78 
(0.690.88) 

0.65 
(0.560.76) 

0.91 
(0.811.02) 

0.71 
(0.620.82)  2,439  0.004 

CTBP2  10  126686862  37.12  1.70E07  1.20 
(1.071.34) 

1.63 
(1.331.99) 

1.17 
(1.051.30) 

1.46 
(1.221.76)  319  4.09E04 

JAZF1  7  27749803  31.76  2.14E06  0.74 
(0.660.83) 

0.71 
(0.550.90) 

0.89 
(0.800.98) 

0.84 
(0.671.05)  24,407  0.042 

CGEMS Prostate Scan: Followup #1 

Thomas et al Nature Genetics in press



Results fromthepooledtrichotomous association analysis 
Non aggressi ve a vs. cont rol  Aggressive b vs . control  Initial GWAS c 

dbSNP ID d  Risk allele e 

(Freq)  LOCUS f  CHR  LOC g  X 2  p  HET OR 
(95 % CI) 

HOM OR 
(95% CI) 

HET OR 
(95% CI) 

HOM OR 
(95% CI)  Rank  p 

rs42 42382 
A 

(0.12)  8q24  8  1285 86755  89.13  3.07 E19 
1.38 

(1.22 1.5 6) 
1.58 

(1.09 2.3 0) 
1.65 

(1.46 1.8 6) 
2.39 

(1.62 3.5 2)  116  1.12E 04 

rs69 83267 
G 

(0.53)  8q24  8  1284 82487  57.98  6.58 E12 
0.80 

(0.7 1.090) 
0.64 

(0.55 0.7 4) 
0.78 

(0.69 0.8 8) 
0.66 

(0.57 0.7 6)  300  3.92E 04 

rs44 30796 
A 

(0.54)  HNF1B  17  3317 2153  52.14  9.58 E10 
0.72 

(0.64 0.8 1) 
0.66 

(0.57 0.7 6) 
0.85 

(0.76 0.9 6) 
0.71 

(0.61 0.8 2)  384  5.21E 04 

rs10 9939 94  T 
(0.40) 

MSMB  10  5121 9502  62.83  7.3 1E13  1.21 
(1.08 1.3 5) 

1.64 
(1.41 1.9 1) 

1.16 
(1.04 1.3 0) 

1.58 
(1.37 1.8 3) 

24,2 23  0.042 

rs10 8964 49  G 
(0.52)  11q13  11  6875 1243  47.58  1.76E09  0.79 

(0.70 0.8 9) 
0.65 

(0.56 0.7 6) 
0.90 

(0.80 1.0 2) 
0.71 

(0.61 0.8 2)  2,439  0.004 

rs49 62416  C 
(0.27)  ZRA NB1/ C TBP2  10  1266 86862  35.07  1.70 E07  1.16 

(1.04 1.2 9) 
1.60 

(1.31 1.9 5) 
1.17 

(1.06 1.3 0) 
1.46 

(1.21 1.7 6)  319  4.09E 04 

rs10 4865 67  G 
(0.77)  JAZF1  7  2774 9803  33.39  2.14 E06  0.75 

(0.67 0.8 3) 
0.69 

(0.54 0.8 8) 
0.89 

(0.80 0.9 9) 
0.84 

(0.67 1.0 6)  24,4 07  0.042 

rs12 7717 28 
C 

(0.34) 
10q23  10  8934 5293  30.84  1.01 E05 

1.10 
(0.99 1.2 3) 

0.94 
(0.78 1.1 2) 

0.90 
(0.81 1.0 0) 

1.28 
(1.09 1.5 0) 

59,5 62  0.106 

rs49 61199 
A 

(0.16)  CPNE3, CNG B3  8  8765 0060  30.25  1.26 E05 
1.18 

(1.05 1.3 3) 
1.88 

(1.39 2.5 5) 
0.98 

(0.87 1.1 0) 
1.74 

(1.28 2.3 6)  7,464  0.012 

rs47 82726  A 
(0.18) 

CDH13  16  8125 8834  27.95  2.50 E05  0.96 
(0.85 1.0 7) 

1.14 
(0.85 1.5 4) 

0.92 
(0.82 1.0 3) 

1.84 
(1.43 2.3 7) 

25,4 62  0.044 

rs40 72111  A 
(0.11) 

IL16  15  7936 5194  27.75  1.19E05  0.91 
(0.80 1.0 3) 

0.90 
(0.5 21.5 4) 

0.97 
(0.86 1.1 0) 

2.71 
(1.75 4.2 0) 

10,5 55  0.018 

rs69 82080  G 
(0.69) 

8p21  8  2968 6861  27.55  2.28 E05  1.06 
(0.95 1.1 8) 

0.65 
(0.53 0.7 8) 

1.00 
(0.90 1.1 1) 

0.81 
(0.68 0.9 7) 

17,7 10  0.031 

Looking deeper into the Replication: 
Promises of more loci?



Heterogeneity in Signal: 
BCAC & CGEMS (NHS) 

BCAC* best hits  CGEMS 

Easton Nature 2007  http://cgems.cancer.gov 
3 Stage Design  1145 cases/1142 controls 
>28,000 cases/26,000 controls 

SNP  GENE  CHR 
TYPED IN 
CGEMS? 

BEST IN 
100kb 
REGION  p 

RANK IN 
SCAN 

rs1219648  FGFR2  10  2.00E06  1 
rs889312  MAP3K1  5  no  rs726501  0.012  6,340 
rs3817198  LSP1  11  0.51      269,442 
rs2107425  H19  11  no  rs217228  0.030  14,344 
rs13281615  8  no  rs10098985  0.017  12,048 
rs981782  5  no  rs4866929  7.30E05  33 
rs30099  5  0.88      462,781 
rs4666451  2  no  rs12710697  0.046  24,741 
rs3803662  TNRC9/LOC643714  16  0.05      27,025



Followup Study #1 
2000 cases/ 2000 controls 

Followup Study #2 
2000 cases/ 2000 controls 

Fine Mapping 

Initial Study in PanScan 
2000 cases/2000 controls 

???? SNPs 

1030 SNPs 

10 ±5 
loci 

540,000 Tag SNPs 

General Strategy for Pancreatic Cancer 
GWAS 

Fine M
ap R

egions: 
D
ifferential A

pproach



GWAS at DCEG/NCI GWAS at DCEG/NCI 

Breast Cancer 
Prostate Cancer 
Pancreatic Cancer 
Bladder Cancer 
Lung Cancer 

Breast Cancer 
CGEMS 
ERnegative BPC3 

Prostate Cancer 
CGEMS 
Advanced Cancer BPC3 

Bladder Cancer 
Lung Cancer 
Pancreatic Cancer 
Colorectal Cancer 
Kidney Cancer 
NonHodgkin Lymphoma 
Ovarian Cancer 

Initial  Followup



Display of ‘Precomputed Analyses” 
Request for Access to Raw Genotype 

Data 
Results of Papers 

Materials/Methods as per Nature 2007 
New Tools 

http://cgems.cancer.gov



CGEMS: caBIG Posting 
PreComputed Analysis 

Precomputed Analysis 
No Restrictions 

Raw Genotype 
Case/control 
Age (in 5 yrs) 
Family Hx (+/) 

Registered Access 
SF424 
Data Use Certificate 

http://cgems.cancer.gov/data





http://cgems.cancer.gov 
Available 10/06 

Association Tests 
8q24 
Scan 1A 
~300,000 SNPs



Admixture coefficient in PLCO samples: 
Monitoring Population Structure 

Asia 

Africa  Europe 

control 

case



Selection of a set of SNPs for population stratification 
ILLUMINA 550K 

ILL
UM
IN
A 
31
7K
 

AFFYMETRIX 500K 

50 374 SNP 
Remove SNPs with call rate 
< 90% in either Illumina or 

Affymetrix 

Remove untyped or 
monomorphic SNPs 
in YRI or (JPT+CHB) 

Remove SNPs with Pvalues 
for HW proportion < 0.01 

40 829 SNP 

These SNPs are expected to 
provide reliable 

genotypes and will be included 
in the SNP set typed in most 

GWAS. When ancestral populations known 
optimization possible : 
Pfaff et al. Genetic Epi 26:305315(2004) 

10 095 SNPs 

Select a set of SNPs with 
pairwise r 2 < 10 3



0.1 

0.05  0  0.05  0.15 0.1 

0.05 

0.15 

0.1 

0 

0.05 

PCA on all Studies. 
1st and  2nd PC 

0.05  0  0.05  0.15 0.1 

0.1 

0.05 

0.15 

0.1 

0 

0.05 

1st PC 

2nd PC  2nd PC 

Finland US and France 

Blue  = control 
Yellow = nonaggressive 
Red  = aggressive 
Green = other studies



CGEMS Data Portal



CGEMS Prostate Followup 1 Association 
Analysis Result Example



Data Access Committee 
9 Voting Federal Employees 
2 External Study PIs 
3 Support 

Biweekly Meeting 
Requires Unanimous Vote 

As of 1/24/08: 

34 Requests Received 
29 Requests Approved with User Accounts Issued 

CGEMS Data Access Request:



Data Access Request/SF424 

Requirements: 

One PI for One Institution 
One Signing Official per Institution 

Data can not be shared between 
Institutions 

Strict Security Requirements 

Compliant with the TransNIH 
GWAS Policy



SF424 FOR CGEMS 

SUBMIT BY 
Mail 
Fax 
PDF by email 

Single request per disease site



CGEMS DUC Required Signature 

The Principal Investigator and this Institution make the following assurances: 
The CGEMS dataset will be used solely in connection with the research intent. 
The Institution has considered any participant protection issues and agrees that the research can go 
forward. 
No efforts will be made to attempt to identify the participants and their relatives in this Research. 
There will be no transfer of restricted CGEMS data to any other investigators/institutions (except 
research assistants, students, postdoctoral fellows, etc., who answer directly to the PI and are bound by 
this DUC). 
To prevent accidental transfer of restricted CGEMS data, adequate security controls (e.g. no network 
accessibility, secure lap tops and mass storage devices) are in place. 
To immediately any reportable events to the CGEMS DAC in writing: unintentional identification of 
research participant; unauthorized release of data; accidental compromise of data security. 
To respect the precompetitive nature of CGEMS datasets in considering claims of intellectual property 
derived from use of these data and to adhere to the tenets of NIH’s Best Practices for the Licensing of 
Genomic Inventions. 
To report publications on an annual basis. 
To acknowledge the CGEMS dataset in any publication or presentation resulting from the use of the 
dataset. 
By entering name and date, and submitting this form, I certify agreement to the terms and conditions 
specified in the Data Use Certification. 

Requesting Investigator 
Name: ______________________________Title: ____________________________ 
Signature: ___________________________Date: ____________________________ 
Requesting Institution 
Institutional Signing Official: 
Name: ______________________________Title: ____________________________ 
Signature: ___________________________Date: ____________________________



GLU: 
Genetics Library Utilities 

•GLU provides commandline tools for 
–the management of large amounts of SNP genotype 
data 
–check genotype quality 
–test for association between SNP markers and 
phenotypes 

•Designed for large scale GWAS 
•Ample for smaller data sets 
•TaqMan to midsize genotyping (Illumina OPA) 

http://cgf.nci.nih.gov



GLU: Library 

•Scalable genotype data storage and management 
•Manage a trillion genotypes (10 12 ) 

–One hundred thousand samples (10 5 ) 
–Ten million of genotypes (10 7 ) 

•Queries on data and metadata 
•Transformations 
•Import 
•Export 

http://cgf.nci.nih.gov



GLU:Utilities 

http://cgf.nci.nih.gov 

•Data conversion 
•Data management 
•Genotype quality control 
•Association testing 
•Tag SNP selection 
•Genomic metadata
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Follow Follow up to GWAS Discoveries: up to GWAS Discoveries: 
Just the beginning Just the beginning… ….. .. 

Fine Mapping of Notable Regions 
Genotyping & Sequencing 
Bioinformatics 

Analysis of Population Genetics 
Functional Determination of Causal Variant(s) 
Exploration of Pathways 

Etiology 
Drug Targets 

Design Issues for Clinical Evaluation 
Populationbased studies 
Sequence of Clinical Studies 

Validation of Clinical Use



CGEMS Data Use Certification (DUC) 

•Articulates the investigator’s agreement to the 
conditions for responsible use of the CGEMS datasets 

• Terms of the Data Access Agreement: 
Requesting Investigator 
Research Use 
NonIdentification 
NonTransferability 
Intellectual Property 
Publication 
Research Use Reporting 
Dissemination of Research Results and 
Acknowledgements 
NonEndorsement Indemnification 
Termination and Violations


